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1. Premessa

Le cellule staminali emopoietiche (CSE) autologhe, prelevate da sangue periferico o da midollo
0sseo, sono utilizzate da anni in ambito trapiantologico quale supporto dopo chemioterapia ad
alte dosi per il trattamento di pazienti affetti da patologie oncoematologiche e non. Le CSE
raccolte e sottoposte a manipolazione minima, se necessaria, vengono successivamente congelate
e conservate in vapori o in azoto liquido a temperature inferiori a -135°C, fino al loro utilizzo.
Numero di cellule (in termini di cellule nucleate totali — TNC e CD34), vitalita cellulare e
negativita microbiologica sono le caratteristiche quantitative e qualitative del prodotto cellulare
che vengono valutate per la prosecuzione della procedura trapiantologica. La tempistica di
infusione puo variare in base alle condizioni cliniche del paziente, allo status di malattia, ai
protocolli clinici adottati e alle caratteristiche delle CSE disponibili.

E’ possibile pertanto, in base ai parametri sopra riportati, che le CSE congelate rimangano
inutilizzate o parzialmente utilizzate.

Una recente indagine condotta dal Gruppo Italiano Trapianti Midollo Osseo (GITMO), ha
riportato che il 27% delle unita di CSE autologhe crioconservate resta inutilizzato dopo un
follow-up di oltre 3 anni. La probabilita che un paziente venga sottoposto ad autotrapianto con
CSE crioconservate risulta <1% dopo 2 anni dalla raccolta in pazienti con leucemia acuta e <2%
nei pazienti affetti da mieloma multiplo o linfoma.

Il mancato utilizzo delle CSE congelate porta ad un accumulo di sacche, da cui scaturisce la
quasi perenne carenza di disponibilita di spazi freddi presso le Unita di Processazione, che sono
costrette a mettere in atto misure eccezionali per continuare a svolgere [attivita di
conservazione, con il rischio che possano venir meno le condizioni di sicurezza e di qualita
previste dalla normativa italiana e dagli Standard Internazionali.

Da un recente studio, tale situazione sembra inoltre essere acuita dal fatto che solo il 22% delle
CSE non piu utilizzabili da un punto di vista clinico, vengono eliminate, probabilmente a causa
della mancanza di una politica specifica di smaltimento.

Nonostante il numero crescente di procedure di autotrapianto effettuate ogni anno (oltre 20.000
trapianti autologhi in Europa nel 2011) finora, a nostra conoscenza, nessun paese europeo ha mai
elaborato politiche specifiche in materia di smaltimento. L’aumento delle unita di CSE autologhe
conservate non utilizzate, determina inoltre un onere economico per i Centri Trapianto. Da una
recente survey condotta su circa un terzo dei Programmi Trapianto italiani &€ emerso che piu di
30.000 unita non utilizzate sono attualmente conservate. Supponendo che i costi di
conservazione siano intorno ai 100 $/unitd per anno, come recentemente riportato, possiamo
facilmente calcolare che una conservazione a lungo termine non regolamentata di CSE autologhe
comporti una spesa a carico del Servizio Sanitario Nazionale di circa 3 milioni € I'anno.

Per questi motivi € fondamentale definire una specifica linea guida che definisca in modo
univoco i criteri e le modalita per lo smaltimento di CSE non piu utilizzabili a scopo clinico.

2. Scopo e ambito di applicazione

Lo scopo della presente linea guida e quella di definire criteri e modalita univoche per lo
smaltimento di unita contenenti CSE autologhe, da sangue periferico e da sangue midollare,
conservate presso le Unita di Processazione afferenti ad un Programma Trapianti di CSE. Tale
linea guida si applica a tutte le unita di CSE autologhe raccolte e conservate per pazienti affetti
da patologie oncoematologiche e non, e destinate ad essere utilizzate come rescue dopo chemio-
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terapia ad alte dosi 0 come back-up in pazienti sottoposti a trapianto allogenico di CSE da
donatore non familiare, qualora si verifichino condizioni che determinino un loro non utilizzo

clinico.

3.

Definizioni

ALLOGENICO: appartenente ad un altro individuo. Nell’ambito del trapianto si
definisce come trapianto allogenico, la procedura attraverso la quale ad un paziente
vengono reinfuse CSE prelevate ad un donatore HLA compatibile o parzialmente
compatibile familiare o non familiare.

ATTECCHIMENTO: €' la ricostituzione dell'emopoiesi di un ricevente da parte delle
CSE infuse. E’ rivelato dall’aumento progressivo del numero di granulociti nel sangue
oltre 500/uL in tre controlli giornalieri consecutivi. Il primo di questi tre giorni e
registrato come la data dell’attecchimento. L’ attecchimento per la serie piastrinica ¢ dato
da una conta superiore a 20.000/pL per 7 giorni consecutivi, senza supporto
trasfusionale. Il primo dei 7 giorni ¢ quello dell’attecchimento.

AUTOLOGO: appartenente allo stesso individuo. Nell’ambito del trapianto si definisce
come trapianto autologo, la procedura attraverso la quale ad un paziente vengono reinfuse
CSE precedentemente prelevate dallo stesso individuo.

BACK-UP: quantitativo di CSE generalmente autologhe prelevate e criopreservate da
sangue midollare o sangue periferico prima di una procedura di trapianto allogenico,
generalmente MUD, e utilizzabili in casi di emergenza (non disponibilita di CSE del
donatore dopo regime di condizionamento, mancato attecchimento delle CSE del
donatore, ecc.).

CD34: e’ riferito all'antigene glicoproteico di 115 kD espresso dall'1-2% delle cellule
mononucleate normali del midollo osseo riconosciuto da uno specifico anticorpo
monoclonale (anti-CD34) secondo la terminologia convenzionale dei cluster di
differenziazione (CD).

CELLULE STAMINALI EMOPOIETICHE (CSE): cellule staminali adulte gia in grado
di autorigenerarsi e di differenziarsi negli elementi cellulari del sangue (globuli rossi,
globuli bianchi e piastrine).

CNT: Centro Nazionale Trapianti.

CRIOCONSERVAZIONE: procedura attraverso la quale un’unita di CSE viene
mantenuta per un tempo variabile a basse temperature in contenitori in presenza di vapori
0 azoto liquido (contenitori criogenici), dopo essere stata sottoposta a manipolazione e
congelamento.

CRIOPRESERVAZIONE: €' il processo di congelamento dell'unita’ contenente le CSE
mediante I'impiego di apparecchiature, materiali e tecniche validate a questo scopo e
finalizzate a garantire il mantenimento delle proprieta biologiche e funzionali delle CSE
stesse a breve e/o lungo termine.

DONATORE: persona che volontariamente decide di mettere a disposizione le proprie
cellule per effettuare un trapianto. Il donatore puo essere familiare (“related”), ovvero un
consanguineo, o non familiare (“unrelated” o “MUD, Matched Unrelated Donor™),
ovvero un donatore volontario iscritto ad un Registro donatori.
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GITMO: Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo.

HLA: Human Leukocyte Antigen, complesso di molecole glicoproteiche presenti sulla
superficie di leucociti e altre cellule, chiamate anche antigeni di istocompatibilita perché
responsabili della compatibilita tissutale, cioé della accettazione di organi/cellule
provenienti da un altro organismo. Il complesso maggiore di istocompatibilita (Major
Histocompatibility Complex -MHC) é un gruppo di geni polimorfici, localizzato sul
cromosoma 6.

MANIPOLAZIONE: procedura ex vivo che in modo selettivo arricchisce le CSE. Si
distingue in manipolazione minima, che non altera le caratteristiche biologiche rilevanti,
e estensiva qualora le cellule vengano espanse, attivate, associate a biomateriali o
geneticamente modificate.

SOP: Procedura Operativa Standard.

TRAPIANTO DI CSE si riferisce a qualsiasi infusione di CSE, allogeniche o autologhe,
allo scopo di ottenere un attecchimento con sostituzione, completa o parziale, temporanea
0 permanente, del sistema emo-linfopoietico.

TRAPIANTO: intervento terapeutico che prevede la sostituzione di CSE danneggiate o
malfunzionanti, con altre funzionanti, provenienti da un donatore sano. Il trapianto pud
essere distinto in trapianto autologo, allogenico e singenico. Nel trapianto autologo al
paziente vengono reinfuse le sue stesse cellule mentre nel trapianto allogenico il paziente
riceve cellule da un donatore geneticamente compatibile (familiare o non familiare). Nel
trapianto singenico vengono infuse cellule da un gemello geneticamente identico.

Modalita operative

4.1.

4.2.

4.3.

Deve essere disponibile una procedura operativa (SOP) che stabilisca, in base alle
caratteristiche del paziente (peso, diagnosi, status di malattia) e programma terapeutico
previsto, il numero adeguato di TNC e CD34 da raccogliere e conservare per il
proseguimento dello stesso. 1l congelamento di un numero di CSE in eccesso, al di fuori
di protocolli definiti, rispetto a quelle previste dal programma terapeutico deve essere
evitato, in modo tale da prevenire che aliquote congelate rimangano inutilizzate. Il
paziente deve essere informato e deve sottoscrivere uno specifico consenso informato
relativo all’eventuale smaltimento sin dal momento della proposta del programma
terapeutico (Allegato 1, 2 e 3).

Generalmente le CSE conservate vengono infuse al paziente con una tempistica prevista
dal programma terapeutico definito dall’Unita Clinica. E’ tuttavia possibile che CSE
congelate possano rimanere inutilizzate o parzialmente utilizzate a causa dell’insorgenza
di condizioni che ne impediscano 1’utilizzo clinico.

Nell’informativa e nel consenso informato deve essere riportato che le CSE congelate e
non utilizzate possono essere eliminate o utilizzate a scopo di ricerca dopo 10 anni dal
congelamento. L’esperienza clinica ed i dati della letteratura mostrano che gia oltre i 2
anni dalla conservazione la probabilita dell’impiego delle CSE sia ridotta quasi a zero,
pertanto un periodo di 10 anni garantisce ampiamente al paziente possibilita
terapeutiche. Inoltre questo intervallo di tempo garantisce, indipendentemente dai
metodi di conservazione e stoccaggio, il mantenimento della vitalita delle TNC e delle
CD34", che risulta del tutto sovrapponibile a quella riscontrata al momento del
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congelamento, dato che la conservazione a lungo termine di CSE a temperature inferiori
a -135°C e stata raramente indagata e solo pochi lavori riportano dati su CSE vitali dopo
una conservazione per piu di 20 anni. L’climinazione puo essere rinviata in base a
specifica richiesta da parte del medico che ha in cura il paziente o nell’ambito di
protocolli specifici (ad esempio in ambito oncologico pediatrico).

4.4. E’ possibile tuttavia che durante la conservazione delle CSE si verifichino delle
condizioni che determinino 1’impossibilita del loro utilizzo e di conseguenza la loro
eliminazione prima dei 10 anni (eliminazione anticipata). Tali condizioni possono
verificarsi nelle seguenti fasi del processo di congelamento e conservazione (Figura 1.):

4.4.1. a breve distanza dal congelamento e/o durante il periodo di quarantena
(prompt disposal);

4.4.2. dopo un periodo di conservazione a medio - lungo termine (anticipated
disposal).

4.5. | criteri, suddivisi in maggiori e minori, che determinano 1’impossibilita di un utilizzo
clinico delle CSE e quindi un loro smaltimento anticipato, possono essere legati a fattori
inerenti il paziente e/o alle caratteristiche delle CSE conservate e sono rappresentati da:

4.5.1. Criteri maggiori

a)

b)

d)

decesso del paziente: periodicamente (almeno una volta all’anno) il Programma
Trapianti deve programmare un follow-up dei pazienti non ancora sottoposti a
trapianto o per i quali sono presenti CSE non ancora utilizzate. 1l decesso deve essere
documentato attraverso una dichiarazione del medico che ha in cura il paziente o il
certificato di morte rilasciato dall’Ufficio Anagrafe del Comune di residenza.

revoca del consenso alla procedura trapiantologica da parte del paziente. E’
necessario in questo caso che il paziente sottoscriva una revoca ufficiale del consenso
alla procedura trapiantologica. Un controllo della disponibilita del paziente a
sottoporsi al trattamento dovrebbe essere condotto a cadenza periodica (almeno
annuale);

controindicazioni al trapianto. L’insorgenza di comorbidita o gravi tossicita d’organo
non reversibili che controindicano la somministrazione di chemioterapia ad alte dosi,
possono determinare I’interruzione del programma trapiantologico. Questa
condizione dovra essere valutata anche in base all’eta del paziente: per i pazienti
anziani dovra essere condotta una valutazione in base alle aspettative di durata di vita
e alla gestione della malattia attesi. Un follow-up del paziente, preferibilmente
annuale, dovrebbe essere effettuato per valutare eventuali  condizioni che
controindichino la procedura trapiantologica;

perdita dell’indicazione trapiantologica. Le indicazioni trapiantologiche, in base alle
mutate condizioni cliniche del paziente o ad alternative terapeutiche piu vantaggiose,
vengono periodicamente riviste e revisionate da parte dellaEuropean Society for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT), societa scientifica che si occupa del
settore. Ogni Programma Trapianto deve prevedere una rivalutazione periodica
(almeno annuale) dei pazienti in relazione alla persistenza della indicazione clinica al
trapianto;

danno grave all’etichetta: il danneggiamento dell’etichetta che renda impossibile
I’identificazione dell’unita, comporta I’impossibilita dell’utilizzo clinico delle CSE.
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4.5.2. Criteri minori
a) situazioni che portano accidentalmente al deterioramento qualitativo e quantitativo
di CSE ritenute inizialmente idonee:

i.  procedura di congelamento anomala o interruzione della catena del freddo. Ogni
Unita di Processazione deve predisporre di una SOP specifica che definisca le
modalita di congelamento e una "curva ottimale di congelamento”. Tale
procedura deve essere sottoposta a validazione e devono essere definiti i range di
accettabilita relativi alla vitalita cellulare (TNC e CD34) post scongelamento. In
caso di anomalie durante il congelamento, dovra essere valutata la possibilita di
effettuare un controllo della vitalita cellulare su campione rappresentativo
dell’unita ed ad essa collegato (ogni centro deve avere una sua politica che
definisca i limiti accettabili di vitalita). Nel caso in cui la vitalita risultasse
inferiore allo standard, dovra essere considerato, in accordo con 1’Unita Clinica,
lo smaltimento dell’unita di CSE a fronte della possibilita di sottoporre il paziente
a nuova procedura di raccolta di CSE. In caso di interruzione della catena del
freddo, & necessario documentare che tale interruzione abbia determinato
I’esposizione dell’unita di CSE ad una temperatura superiore a -80 ° C per piu di
96 ore e che la vitalita cellulare effettuata su campione rappresentativo dell’unita
ed ad essa collegato risulti inferiore allo standard,;

ii. danno grave alla sacca: il danneggiamento dell’unita, tale da determinare una
perdita consistente del prodotto cellulare o da mettere a rischio la sterilita del
prodotto, comporta 1’impossibilita dell’utilizzo clinico delle CSE. Qualora si
verifichi una situazione che comporti lo spostamento delle sacche per motivi
logistici (nuovo contenitore di stoccaggio per sostituzione periodica o0
danneggiamento), deve essere effettuato un controllo delle condizioni fisiche
delle unita conservate dopo la movimentazione. Tali controlli devono comunque
essere effettuati prima dell’inizio del regime di condizionamento. Qualsiasi tipo di
controllo effettuato dovra essere registrato e definito in una specifica SOP.

iii. grave contaminazione microbiologica: si definiscono gravi tutte quelle
contaminazioni microbiologiche a carica microbica elevata (ad esempio con una
crescita entro 24 ore) e con una elevata patogenicita. La disponibilita di un
antibiogramma, & indispensabile per la somministrazione di una profilassi
antibiotica; tuttavia, si deve porre estrema cautela in presenza di contaminazione
da Gram-negativi. Anche in questi casi, una specifica SOP deve essere disponibile
al fine di valutare 1’eventuale smaltimento delle CSE, in accordo con 1’Unita
Clinica, che dovra valutare la possibilita di sottoporre il paziente ad una nuova
procedura di raccolta. L’Unita di Processazione deve disporre di un campione
rappresentativo dell’unita criopreservata da utilizzare eventualmente per la
ripetizione dei test di sterilita. Quest’ultima procedura deve essere concordata con
il laboratorio di Microbiologia di riferimento e sottoposta a validazione;

iv.  numero totale di CSE conservate insufficiente per la procedura trapiantologica:
numero totale di cellule CD34" inferiore a 1x10%/Kg o inferiore a 2x10%kg in
pazienti con un programma trapiantologico completato con successo (ad esempio
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in caso di back-up autologo in pazienti sottoposti ad trapianto allogenico ad oltre
sei mesi dall’avvenuto attecchimento midollare stabile e completo). Il rapporto tra
numero di cellule e peso del paziente deve essere comunque sottoposto a verifica
prima di procedere con lo smaltimento delle CSE, soprattutto in caso di pazienti
pediatrici e nel caso in cui il paziente non possa essere avviato ad un ulteriore

tentativo di raccolta a distanza di tempo.
Figura 1.

{ ANTICIPATED DISPOSAL — Major Criteria
ANTICIPATED DISPOSAL — Minor Criteria

il FINAL DISPOSAL

Abnormal freezing Death Cold chain 10 years
procedure —> highly interruption from harvest
Damaged label

reduced vitality

Damaged unit

Contraindications to Total CD34+

Major microbiology SCT < 1*10(6)/Kg
contamination
Loss of indications to Total CD34+

scr < 2*10(6)/Kg &
Withdrawal completed SCT
of consent program

Low vitality

PROMPT DISPOSAL .

La presenza di un solo criterio maggiore pud comportare lo smaltimento anticipato dell’Unita di
CSE, invece per quanto riguarda i criteri minori, per I’eliminazione dell’Unita ¢ necessario che
oltre ad uno dei criteri sia presente anche una bassa vitalita del prodotto cellulare e la possibilita

di ripetizione della raccolta di CSE.

La perdita dell’utilita terapeutica delle CSE criopreservate comporta, a seconda delle circostanze,

due possibili alternative:
- smaltimento definitivo;

- eventuale utilizzo a scopo di ricerca, limitatamente ai test biologi di laboratorio esclusi
quelli genetici, previa sottoscrizione del consenso informato da parte del paziente.
In tutti i casi, i prodotti saranno anonimizzati e sara impossibile risalire alla persona da cui

essi provengono.

Nel caso in cui si verifichino le condizioni per lo smaltimento delle CSE devono essere
predisposte adeguate modalita per tale attivita. Queste modalita devono essere descritte in una
specifica procedura, nella quale devono essere riportate chiaramente le responsabilita delle varie

fasi della procedura.
Il processo di smaltimento deve prevedere almeno le seguenti fasi:

a) identificazione delle unita CSE da smaltire. Per lo svolgimento di tale attivita dovranno
essere definiti dei controlli a cadenza periodica (almeno annuali) delle unita conservate e dei
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pazienti e dovra essere prodotta una lista riportante informazioni relative ai criteri di
smaltimento;

b) I’eliminazione delle unita CSE dovra avvenire previa acquisizione dell’autorizzazione
congiunta da parte del Direttore dell’Unita di Processazione e dell’Unita Clinica e/o del
Direttore del Programma Trapianti.

4.6. Modalita operative in caso di paziente adulto

4.7.

Nel caso di paziente adulto, qualora dopo 10 anni dalla raccolta siano ancora presenti
CSE autologhe non utilizzate o si verifichi una delle condizioni sopra riportate, che
determinino uno smaltimento anticipato, sessanta giorni prima dell’eliminazione, o
dell’utilizzo a scopi di ricerca, sara inviata al paziente una comunicazione, tramite posta
o0 altra modalita—(sara utilizzato I’indirizzo comunicato al momento della firma del
modulo di “Consenso informato allo smaltimento di CSE e Consenso per I’eventuale
utilizzo a scopo di ricerca” 0 a quello eventualmente comunicato in un momento
successivo) verra informato della scadenza e del successivo smaltimento. L’avvenuta
comunicazione dovra essere registrata con modalita definite all’interno di ogni singolo
Programma Trapianti. In assenza di risposta da parte del paziente (in caso di posta
ordinaria fa fede il timbro postale), I’Unita di Processazione procedera alla rimozione
delle CSE dal proprio “inventario terapeutico” e quindi al loro smaltimento 0 al loro uso
a scopo di ricerca, in base a quanto sottoscritto dal paziente nel consenso informato.
Deve essere predisposta una modalita di comunicazione tra le Unita afferenti al
Programma in modo tale da registrare il nuovo destino delle CSE.

Nella fase di smaltimento 1’Unita di Processazione dovra mettere in atto misure tali da
assicurare la corretta identificazione delle CSE prima del loro smaltimento.

Modalita operative in caso di paziente pediatrico

Nel caso di paziente pediatrico, al compimento del diciottesimo anno di eta verra inviata
comunicazione, mediante lettera postale o altra modalita, indirizzata alla persona da cui
le CSE provengono (sara utilizzato I’indirizzo comunicato al momento della firma del
modulo di “Consenso informato allo smaltimento di CSE” e “Consenso per 1’eventuale
utilizzo a scopo di ricerca” 0 a quello eventualmente comunicato in un momento
successivo). La lettera informera la persona in merito al suo diritto a variare quanto
dichiarato al momento della raccolta e conservazione delle CSE da parte dei genitori o
del tutore legale.

Successivamente verra inviata una seconda comunicazione sessanta giorni prima
dell’eliminazione o dell’utilizzo a scopi di ricerca, dopo 10 anni di conservazione o
qualora si verifichi una delle condizioni che determinano uno smaltimento anticipato.
La procedura seguita a questo punto e quella gia descritta per il paziente adulto.

Nel caso di mancata risposta alla prima e alla seconda lettera, verranno consultati uno o
piu esperti (nominati dal direttore dell’Unita di Processazione in accordo con il
Direttore dell’Unita Clinica) prima di procedere all’eliminazione o all’utilizzo per scopi
di ricerca.
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4.8. Alternative

In qualsiasi momento, e fino al sessantesimo giorno dalla data del timbro postale della
lettera, sopra citata, il paziente ha diritto a chiedere la restituzione delle sue CSE. In
questo caso, il paziente dovra fornire una dichiarazione di presa in carico delle CSE da
parte della struttura di destinazione e sara responsabilita del paziente stesso prendere
accordi con altra struttura e trasferire le CSE presso la sede prescelta. Gli oneri relativi a
questa procedura saranno totalmente a carico del paziente.

5. Informativa paziente e consenso informato

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

Ogni Programma Trapianto deve predisporre di un’informativa ed un modulo di
consenso informato per lo smaltimento delle CSE, da sottoporre all’attenzione del
paziente al momento della proposta del programma terapeutico (Allegato 1, 2 e 3). Nel
caso di CSE provenienti da pazienti con eta, al momento del prelievo, inferiore a 18
anni, il consenso sara sottoscritto da chi esercita legalmente la potesta genitoriale. In
caso di minore emancipato (eta >16 anni) sara necessario anche acquisire il suo assenso.
L’informativa deve riportare chiaramente il razionale dello smaltimento, i criteri di
smaltimento e le modalita con cui questo avverra. Deve inoltre essere descritto il destino
di unitd di CSE non piu utilizzabili per uso clinico, che potranno essere eliminate o
utilizzate per scopo di ricerca.

Deve inoltre essere descritta la possibilita, entro le tempistiche previste, da parte del
paziente di poter chiedere la restituzione delle proprie CSE.

In caso di assenza di Consenso informato allo smaltimento delle CSE, soprattutto per
quelle unita di CSE conservate prima dell’adozione delle presenti linee guida, il
Programma Trapianti € tenuto a contattare il paziente per 1’acquisizione del consenso.
Nel caso in cui il paziente non sia rintracciabile, e possibile procedere allo smaltimento
delle CSE previa acquisizione del parere favorevole del Comitato Etico locale.
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INFORMATIVA PER SMALTIMENTO DELLE CELLULE STAMINALI
EMOPOIETICHE AUTOLOGHE CRIOPRESERVATE

Gentile utente,

questa informativa € stata redatta da personale medico esperto in materia e viene periodicamente
aggiornata e revisionata in funzione della normativa vigente e degli aggiornamenti tecnico-
scientifici. Nell’informativa sono esposte le motivazioni e le modalita di smaltimento delle cellule
staminali emopoietiche conservate per trapianto autologo o rescue emopoietico. Vi chiediamo di
leggere attentamente le informazioni in essa contenute. | referenti clinici del programma
trapiantologico, il personale dell’Unita di Processazione e dell’Unita di Raccolta, indicati pit avanti,
saranno a sua disposizione per eventuali chiarimenti.

Conservazione e uso clinico

Le cellule staminali emopoietiche (CSE) autologhe, raccolte da sangue periferico o da midollo
osseo, prima dell’uso, vengono congelate e conservate in vapori o in azoto liquido a temperature
bassissime. La finalita per la quale queste cellule vengono raccolte e conservate € il loro uso clinico
(trapianto autologo o supporto post-chemioterapia ad alte dosi), per il quale al paziente viene chiesto
di sottoscrivere un consenso informato.

La procedura di trapianto viene programmata solo dopo avere ottenuto e congelato CSE adeguate ad
effettuare la procedura, in termini di numero, vitalita e negativita dei test microbiologici. Il numero
delle CSE raccolte e la tempistica di infusione devono essere compatibili con il programma
trapiantologico pianificato. Il periodo di conservazione puo variare in base alle condizioni cliniche
del paziente, ai protocolli clinici adottati e alle caratteristiche del prodotto. L’esperienza clinica ed i
dati della letteratura mostrano che gia oltre i 2 anni di conservazione la probabilita dell’impiego
delle CSE é ridotta quasi a zero, pertanto dopo un periodo di 10 anni di conservazione le CSE non
utilizzate saranno eliminate o utilizzate ad uso di ricerca in base a quanto sottoscritto nel consenso
informato.

Indipendentemente dal periodo di conservazione, possono tuttavia realizzarsi condizioni per le quali
le CSE non possono essere utilizzate per la finalita per la quale sono state conservate. In questi casi €
possibile prevedere per i prodotti che non sono piu utilizzabili a scopo clinico un destino
alternativo, che potra essere I’eliminazione o I’utilizzo nell’ambito di protocolli di ricerca, sempre in
base a quanto sottoscritto nel consenso informato.Tale destino pud essere applicato anche alle CSE
raccolte e conservate in eccesso rispetto alla procedura trapiantologica programmata.

Le condizioni che determinano I’'impossibilita di un utilizzo clinico delle CSE possono essere:

a) Ritiro del consenso alla procedura trapiantologica da parte del paziente. E’
necessario in questo caso sottoscrivere una revoca ufficiale del consenso alla procedura
trapiantologica;

b) Controindicazioni al trapianto. L’insorgenza di comorbidita o gravi tossicita d’organo
non reversibili che controindicano la somministrazione di chemioterapia ad alte dosi,
possono determinare 1’interruzione del programma trapiantologico, in quanto i rischi a
cui il paziente verrebbe esposto supererebbero in questo caso i vantaggi ottenibili con la
prosecuzione del percorso trapiantologico;

c) perdita della indicazione trapiantologica. Le indicazioni trapiantologiche, in base alle
mutate condizioni cliniche del paziente o ad alternative terapeutiche piu vantaggiose,
vengono periodicamente riviste e revisionate da parte della European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT), societa scientifica che si occupa del settore;



d) situazioni che portano accidentalmente al deterioramento qualitativo e quantitativo
di CSE ritenute inizialmente idonee:
I. interruzione della catena del freddo o procedura di congelamento anomala;
ii.  danno grave alla confezione o all’etichetta;
iii.  contaminazione grave microbiologica.

e) numero totale di cellule staminali emopoietiche conservate insufficiente per la
procedura trapiantologica. Il rapporto tra numero di cellule e peso del paziente deve
essere comungue sottoposto a verifica prima di procedere con lo smaltimento delle CSE,
soprattutto in caso di pazienti pediatrici e nel caso in cui il paziente non possa essere
avviato ad un ulteriore tentativo di raccolta a distanza di tempo;

f) CSE criopreservate raccolte a scopo cautelativo in pazienti sottoposti a trapianto
allogenico da donatore non familiare (back-up), ad oltre sei mesi dall’avvenuto
attecchimento midollare stabile e completo;

g) decesso del paziente.

La perdita dell’utilita terapeutica delle CSE criopreservate comporta, a seconda delle circostanze,
due possibili alternative:

- smaltimento definitivo;

- eventuale utilizzo a scopo di ricerca, limitatamente ai test biologi di laboratorio esclusi quelli
genetici, previa sottoscrizione del consenso informato da parte del paziente.

In tutti i casi i prodotti saranno utilizzati, saranno anonimizzati e sara impossibile risalire alla
persona da cui essi provengono.

Modalita operative in caso di paziente adulto

Qualora si verifichi una delle condizioni sopra riportate (dal punto a. al punto f.), da un punto di
vista operativo, sessanta giorni prima dell’eliminazione, o dell’utilizzo a scopi di ricerca, Le verra
inviata una lettera postale (all’indirizzo da Lei comunicato al momento della firma del modulo di
“Dichiarazione di presa d’atto delle procedure per I’eventuale smaltimento delle cellule staminali
emopoietiche autologhe e Consenso per I’eventuale utilizzo a scopo di ricerca”, e che Lei potra in
qualsiasi momento modificare). La lettera La informera della scadenza.

Modalita operative in caso di paziente pediatrico

Nel caso di CSE provenienti da pazienti con eta, al momento del prelievo, inferiore a 18 anni, il
consenso sara sottoscritto da chi esercita legalmente la potesta genitoriale. In caso di minore
emancipato (etd >16 anni) sara necessario anche acquisire il suo consenso. Nel caso di paziente
pediatrico, al compimento del diciottesimo anno di eta verra inviata una lettera postale indirizzata
alla persona da cui le CSE provengono. La lettera informera in merito al diritto a variare quanto
dichiarato al momento della raccolta e conservazione delle CSE.

Una lettera verra inviata anche sessanta giorni prima dell’eliminazione o dell’utilizzo a scopi di
ricerca, quando si verifichi una delle medesime condizioni sopra descritte (vedi Modalita operative
in caso di paziente adulto).



Nel caso di mancata risposta sia alla prima, sia alla seconda lettera, verranno consultati uno o piu
esperti (nominati dal direttore dell’Unita di Processazione in accordo con il Direttore dell’Unita
Clinica) prima di procedere all’eliminazione o all’utilizzo per scopi di ricerca. Gli oneri relativi a
questa procedura saranno totalmente a carico del paziente.

Alternative

In qualsiasi momento, e fino al sessantesimo giorno dalla data del timbro postale della lettera, sopra
citata, Lei ha diritto a chiedere la restituzione delle Sue CSE. In questo caso € necessario fornire una
dichiarazione di presa in carico da parte della struttura di destinazione. Sara Sua responsabilita
prendere accordi con altra struttura e trasferire le CSE presso la sede prescelta.

Riferimenti normativi
e Accordo Stato Regioni n. 1770 del 10 luglio 2003;
e Decreto Legislativo n. 191 del 6 novembre 2007;
e Decreto Legislativo n.16 del 25 gennaio 2010;
e DM 3 marzo 2005;
e Standard FACT-JACIE Edizione 5 e successive revisioni.

Per qualsiasi chiarimento utile alla comprensione di quanto & stato illustrato si possono richiedere
ulteriori informazioni al personale Medico sotto riportato:

Unita Clinica:

Dr. XXxXXxXx

Unita di Raccolta:
Dr.XXXXXXXX

Unita di Processazione:
Dr.XXXXXXXX



Consenso informato allo smaltimento di CSE

[INTESTAZIONE]

Questo modulo deve essere firmato personalmente dall’interessato (persona maggiorenne in grado
di comprendere e esprimersi).

Se la persona non € in grado di comprendere e/o esprimersi, il modulo deve essere firmato dal
tutore.

Se la persona € un minore non emancipato, il modulo deve essere firmato da entrambi i genitori
oppure dal tutore. Nel caso in cui uno dei genitori del minore non emancipato non possa presentarsi,
occorre che il genitore presente ne indichi la ragione in calce al presente modulo.

DICHIARAZIONE DI PRESA D’ATTO DELLE PROCEDURE PER L’EVENTUALE
SMALTIMENTO DELLE CELLULE STAMINALI EMOPOIETICHE AUTOLOGHE

Il sottoscritto
Nato a il

In alternativa, la persona & un minore:

Il sottoscritto, padre :
la sottoscritta, madre
oppure: il sottoscritto, tutore
di

nato a il

In alternativa, se la persona non ¢ in grado di comprendere e/o esprimersi:

Il sottoscritto, (tutore) ,
di

nato a il

[cancellare con un tratto di penna le righe sopra che non si applicano]
dichiara:

e di aver ricevuto, letto e compreso il documento informativo relativo alle procedure adottate
da [nome struttura] per lo smaltimento delle cellule staminali emopoietiche;

e di aver avuto la possibilita di chiedere spiegazioni;

e di aver ricevuto adeguate risposte alle domande;

e di accettare, per le proprie cellule staminali emopoietiche, le procedure adottate dalla
struttura;

e di essere consapevole delle modalita di informazione che la struttura mettera in atto prima
dell’eventuale smaltimento.

Data

Firma

oppure:Firma di:

Dati del Sanitario che ha provveduto all’informazione e all’acquisizione della/e firma/e:

Cognome Nome Firma




Consenso per I’eventuale utilizzo di CSE a scopo di
ricerca

Il sottoscritto
Nato a il

In alternativa, la persona e un minore:

Il sottoscritto, padre :
la sottoscritta, madre
oppure: il sottoscritto, tutore
di

nato a il

In alternativa, se la persona non & in grado di comprendere e/o esprimersi:

Il sottoscritto, (tutore) ,
di

nato a il

[cancellare con un tratto di penna le righe sopra che non si applicano]

dichiara di essere consapevole che:

e in alcune circostanze, descritte nel documento informativo, le cellule staminali autologhe
che hanno perso utilita terapeutica, possono essere utilizzate a scopi di ricerca;

e le eventuali ricerche riguardano esclusivamente procedure operative per la conservazione;

e ¢ esclusa qualsiasi ricerca genetica;

e i campioni biologici utilizzati a scopo di ricerca sono anonimizzati ed &€ impossibile risalire
alla persona da cui essi provengono;

ed esprime la seguente volonta rispetto all’eventuale utilizzo a scopo di ricerca;

Autorizzol | Non autorizzo || Firma
Autorizzol ]  Non autorizzo [ Firma del padre
Autorizzol |  Non autorizzo || Firma della madre
Autorizzol | Non autorizzo || Firma del tutore

[cancellare con un tratto di penna le righe sopra che non si applicano]



